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(要旨)
【背景/目的】近年、本邦における潰瘍性大腸炎 (UC)患者は増加の
一途にある。UC発症の要因として遺伝や食生活の欧米化などの様々
な環境因子が考えられているが未だ不明である。UCの好発年齢は20
代から30代の若年者であるが、欧米ではUCの発症ピークを若年者
と中高年者に認める三峰性分布を示すと言われている。さらにアジ
アや欧米では発症要因として禁煙による発症が注目されている。し
かし、本邦の発症年齢分布や発症要因を検討した報告は極めて少な
い。そこで、当科におけるUC患者の発症年齢分布および発症要因を
調査し検討することを目的とした。
【対象/方法】2006年4月から2010年3月までに当科を外来受診し
たUC患者465名にアンケー ト調査を行い、回答のあった343名を対
象に発症年齢および発症要因について検討した。発症年齢分布は全
体、男女別、時代別(2000年以前、2001年以降)について検討した。
また、50歳以上を高齢発症と定義し、20-49歳、50歳以上の2群に
分け発症要因について比較検討をした。発症要因の項目については
喫煙習慣、飲酒習慣、炎症性腸疾患(IBD)の家族歴の有無に限定した。
暇獣菫鷲ヨ催熱まnever―smoker、 former smoker、 cur ent smokerの3君羊
に分類し、fornler smokerに対しては喫煙本数や喫煙年数、禁煙して
から発症までの期間を調査し発症との関係を検討した。
【結果】343名の平均発症年齢は34.7±15.8歳(男性 :36.5±16.0
歳、女性 :32.8±15。4歳)であり男性で有意に発症年齢が高く
(p〈0。05)、50歳以上の割合も高い傾向にあつた(22.0%vs.15。4%,
p=0。07)。全体の発症年齢分布は10代、20代に大きなピークを認め、
40-44歳、50-64歳に小さなピークを認めた。時代別にみた発症年齢
では2001年以降の平均発症年齢は2000年以前発症者より高齢であ
つた(30.8±12.1歳vs.36。9±17.2歳;p〈0.01)。若年発症者(20-49
歳)と高齢発症者(50歳以上)を多変量解析した結果、禁煙発症のリ
スクは高齢発症者で約 3倍高かつた。また、高齢で発症するリスク
は 2001年以降で約 5倍増加していた。また、喫煙本数×喫煙年数
(Brinkman index)が高いとより高齢発症のリスクが高く、禁煙して
から発症までの期間が10年経過していても高齢発症のリスクとなつ
ていた。一方で飲酒習慣や IBDの家族歴の有無に関しては2群間で
有意差は認めなかつた。
【結論】当科におけるUC発症年齢分布は欧米諸国同様に2峰性の分
布を示した。時代別にみると2001年以降の高齢発症者の割合が増加
しており2峰性分布の傾向は強くなっていた。若年発症者と高齢発
症者の発症要因の比較検討では飲酒習慣や IBDの家族歴には関連は
認めなかつたが、禁煙が高齢発症のリスクとなる可能性が示唆され
た。さらに、Brinkman indexが高いほど高齢発症のリスクが高く、
禁煙してから発症までの期間が10年経過しても高齢発症のリスクと
なっていた。
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審査の結果の要旨	 
	 
	 本論文は 343 名を対象に潰瘍性大腸炎患者の発症年齢分布を調査し、発症年齢を若年発
症群と高齢発症群の 2 群に分けて発症の因子を比較検討したものである。発症年齢分布は
若年者に第 1 のピーク、中高年者に第 2 のピークを有する 2 峰性を示し、時代推移でその
傾向は強まっていた。発症因子の検討では、飲酒習慣や IBD の家族歴には 2 群間で差は認
めなかったが、未喫煙者と比較して禁煙にて発症するリスクは高齢発症群で約 3 倍高かっ
た。また、高齢で発症するリスクは 2000 年以前に比べ 2001 年以降約 5 倍になっていた。
したがって、発症年齢分布の第 2 ピークは禁煙と関連する可能性が示唆された。	 
	 
1. 斬新さ	 
本邦での UC の発症年齢分布の 2峰性を示す報告や、発症要因を詳細に検討した報告はない。
本研究は、日本人 UC 患者を対象に発症年齢分布と発症要因の検討を行った結果、発症年齢
の 2 峰性分布を認め、禁煙が高齢発症に関与している可能性を示した点に斬新さが認めら
れる。	 
	 
2. 重要性	 
古くから欧米諸国では UC 発症年齢の 2 峰性分布や禁煙による発症が注目されていたが、本
邦においてはこれまで報告がなかった。欧米諸国同様に発症年齢分布が 2 峰性を示し、高
齢発症者の増加や禁煙が高齢発症に関与している可能性を明らかにした点に重要性がみら
れた。	 
	 
3. 研究方法の正確性	 
本研究の対象人数は 343 名と十分な人数で行い、患者情報はアンケート調査のみならず、
全員分のカルテや特定疾患医療受給者証を見直し調査した。統計解析は確立した技法を用
い十分な正確性がある。	 
	 
4. 表現の明確さ	 
本研究は英語論文であり Journal	 of	 Gastroenterology	 and	 Hepatology に受理されており、
近日中に掲載予定である。したがって研究目的、対象と方法、結果、考察において国際的
認知が得られたものと考えられる。	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5.	 主な質疑応答	 
Q：発症の定義はどうしたか？	 
A：発症に関しては症状が出たときではなくて診断を受けた年度、年齢とした。	 
それは特定疾患医療受給者証を元に発症年齢を割り出したためそうなった。	 
診断を受ける前に症状が出ていた可能性は考えられる。	 
	 
Q：2000 年以前にも第 2 ピークを認めるが、単純に禁煙だけが第 2 ピークの因子ではなく、
腸内細菌も年代により異なると言われているが関連があるのではないか。	 
A：食生活の欧米化が腸内細菌に関与していることは考えられ、実際に発症に関与している
と言われているので第 2 ピーク形成の一因となっている可能性は考えられる。	 
	 
Q：Discussion の中の 15.6%	 vs	 12.8%と数字はどこからきたのか。表の数字とあわない。	 
A：単純に数字の間違いであるので訂正する。正しくは論文中の Table2 の 15.0%	 vs	 16.2%	 
である。	 
	 
Q：文章中の結果のところで ORi=2.34---とあるが---の部分の文章が落ちているのではない
か。	 
A：Table4 のオッズ比をここに載せていたが、長くなりすぎるために編集者によって省略さ
れたと思われる。	 
	 
Q：疫学的には非常に興味深いが禁煙がリスクとなると疫学者の注意を引きやすく反論があ
る可能性がある。この研究は UC 患者を 2 群に分けて検討しており病気ではない健常者を対
象としていないので、本研究と他の先行研究である症例対象研究とのエビデンスの違いを
示した方がいいのではないか。	 
A：確かに御指摘のように本研究は case-only	 study であり健常者を対象においてないので
真の発症リスクをみていない。そこは Discussion の中の limitation の部分で述べ本研究
の限界点のひとつとしている。	 
	 
Q：若年発症群と高齢発症群では、年齢以外に本質的な要因の違いはないのか。	 
A：論文中の Table や Figure には示していないが、若年発症群と高齢発症群で発症時の罹
患範囲や重症度、発症後の入院率、手術率を比較検討したが有意差は認めなかった。この
ことについては論文中の文章で述べている。	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Q：PSC（原発性硬化性胆管炎）も 2 峰性を示すと言われており、特に若年発症者では HLA
との関連が言われているが UC ではどうか。	 
A：遺伝の分野で HLA が関与しているという研究もあり注目されている。	 
	 
Q：smoking 以外に UC の発症のリスクとなる文献はあるか。	 
A：食事の欧米化や虫垂切除、特に虫垂切除の既往があると発症リスクは下がるという報告
や最近では腸内細菌叢に関連した報告も多い。しかし、リスクとして最も有名であるのは
禁煙である。	 
	 
	 以上、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確性および質疑応答の結果
を踏まえ、審査員全員での討議の結果、本論文は学位に値すると評価された。	 
